Expert Review of the Vieques Heart Study

RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES E INTRODUCCION

Este informe describe la reunién e incluye una sintesis de los comentarios e informes escritos
sometidos por cada uno de los miembros del panel externo. Se debe aclarar que e informe no
representa un consgjo en consenso a la Agencia de Sustancia Téxicasy Registro de
Enfermedades (ATSDR por sus siglas en inglés). La ATSDR tomara en cuenta las opiniones
delos participantes y hara sus propias recomendaciones de acuerdo a lo solicitado por la Casa

Blanca.

En enero del 2001, un estudio piloto de comparacion de ecocardiogramas de residentes de
Viegquesy Ponce, Puerto Rico, reportd anomalias valvularesy engrosamiento pericardico
sustancial en una gran proporcion en los residentes de Viegues — no asi con los residentes de
Ponce. Estas posibles anomalias en los residentes de Vieques se atribuyeron a " enfermedad
vibro acustica' (VAD por sus siglas en inglés), que hasido descrita en la literatura médica por
investigadores portugueses. Se sugirio que laVAD erael resultado del ruido y las vibraciones
causadas por los gercicios navales en laislade Vieques. La Casa Blanca pidi6é a Departamento
de Salud y Servicios Humanos que investigara la situacion presentada en el estudio. El
Departamento, a su vez, refirio la solicitud ala Agencia de Sustancias Toxicasy Registro de
Enfermedades (ATSDR), la cual se encontraba ya investigando situaciones de salud publica
ambientales en Vieques. La ATSDR recibi6 asistencia considerable en este trabajo del Grupo de
Enfermedades Cardiovasculares del Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC por

sus siglas en inglés).

Coincidentemente con esta solicitud, la Escuela de Medicina de Ponce (PSM), dirigida por su
presidente y decano Dr. Manuel Martinez Madonado, habia comenzado un estudio méas
definitivo de | as causas posibles de las anormalidades cardiacas entre |os residentes de Vieques.
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Este estudio tenialaintencion de reducir |os problemas metodol 6gicos (por € emplo, enmarcado
de las muestras, carenciade “ensayos aciegas’ (“blinding”), etc.) del estudio piloto anterior. El
29-30 de marzo del 2001, cientificos dela ATSDR 'y del CDC se reunieron con los
investigadores de la PSM y acordaron de pedir |a colaboracion de médicos practicantes y
cientificos reconocidos en larevision y en lainterpretacion de |os resultados de las
investigaciones. L oS revisores se escogieron por consenso. Estos revisores eran expertos de
reputacion internacional en ecocardiografiay epidemiologia ambiental o cardiovascular. San
Juan fue escogido como la sede de la reunién. Debido a su gran experiencia, €l laboratorio
ecocardiografico medular (“core”) de la Clinica Mayo dirigido por el Dr. Jae K. Oh, fue

seleccionado pararevisar |os ecocardiogramas.

ARREGLOS PARA LAS REUNIONES Y ORGANIZACION

Ocho médicos-cientificos experimentados fueron escogidos como revisoresy aceptaron la
invitacion para participar. A partir de ahora nos referiremos a ellos como los "panelistas” (ver
Apéndices A & B). En su mayoria, estos médicos pertenecen ainstituciones académicas. Cuatro
panelistas son de universidades de Estados Unidos, dos son de México, y dos son de Espaiia. La
mitad de los panelistas son especialistas en cardiologiay ecocardiografia, y €l resto son
epidemiodlogos. Entre los otros participantes se encuentran incluidos parte del personal de la PSM
y laATSDR, ademéas del Dr. Jae Oh de la ClinicaMayo, y €l Dr. John Rullan, Secretario de
Salud de Puerto Rico.

Lareunion se efectud durante losdias 12 y 13 dejulio del 2001 en una sala de conferencias del
Condado Plaza Hotel en San Juan. Los presidentes de la reunion fueron |os doctores Martinez
Maldonado y David Fleming, Administrador Suplente de la ATSDR. El propdsito de lareunion
fuelarevision de los métodos, resultados y € significado de salubridad publica en € Estudio

Cardiaco de Vieques, considerando tanto los datos de PSM, como los de la Clinica Mayo.
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Antes de lareunién, se proporciond alos panelistas y alos otros participantes material de
referencia, incluyendo instrucciones especificas (Apéndice C). Lareunion estuvo sujetaa una
agenda preparada con antelacion (Apéndice D). Los panelistas proporcionaron observaciones
verbales y comentarios escritos sobre el estudio. Los panelistas hicieron recomendaciones
individuales acerca de laforma en la que los datos del Estudio del Corazon de Viegues deberian
ser interpretados. Aunque hubo amplio acuerdo en una gran cantidad de topicos, no se hizo
esfuerzo por alcanzar un consenso. El estilo, la traduccion (donde fue necesario) y lafidelidad de
los comentarios individual es escritos de |os panelistas fueron editados y comprobados por las
personas que |los escribieron. (Apéndice E). Un contratista grabo lareunion y resumid y organizé
los planteamientos hechos por |os participantes en las diferentes sesiones. Las actas de lareunién

forman el grueso de este informe.

INTRODUCCION Y PRESENTACIONES

El Dr. Martinez Madonado sefial 6 que Vieques se encuentra a este-sudeste de laisla de Puerto
Rico, que abarca arededor de 25 millas cuadradas y tiene aproximadamente 9,000 residentes.
Durante aproximadamente los Ultimos 60 afnos, |0s extremos este y oeste de laislahan sido
propiedad de la Marina. Durante latotalidad de este lapso, la Marina ha conducido gercicios de

bombardeos y otras técticas de guerra en la parte més oriental delaisa

El Dr. Rullan presento el trasfondo de los problemas de Viegues. Cambios en €l sistemade salud
asistencial gubernamental en los Ultimos afios han limitado 1os servicios de salud disponible en
Viegues. Los residentes frecuentemente viajan hastalaisla principal para obtener atencion
médica. Vieques tiene una puntuacion menor que laisla principal en varios de los indicadores
relacionados con la salud publica, incluyendo tasas de desempleo, adol escentes embarazados, |a
proporcion de la poblacion que recibe cuidado prenatal durante €l primer trimestre del embarazo,
ingresos per capita, tasas de mortalidad en relacion con enfermedades especificas y tasas de
morbilidad de enfermedades auto-reportables. Entre 1950 y 1991 € registro de cancer de Puerto
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Rico fue una excelente fuente de informacion. Después de las reformas de salud de 1991y los
cortes asociados con ciertos servicios de salud publica, los oficiales de salud no han sido capaces
de producir informes anuales de |os datos de cancer existentes. Sin embargo, se esperaque

pronto se pueda actualizar € registro de cancer.

RESULTADOS Y METODOS DEL ESTUDIO DEL CORAZON DE VIEQUES

Los doctores Martinez Maldonado y Carlos Rios presentaron € Estudio del Corazdn de Vieques.
El objetivo del estudio fue determinar si existia alguna asociacion entre €l lugar de residencia
(Vieques o Playa Ponce) y |os cambios cardiovascul ares morfol 6gicos entre |os pescadores
comerciales. Los investigadores tomaron muestras al azar de lalista de pescadores comerciales
licenciados de Vieques'y Playa Ponce para obtener 53 y 42 muestras respectivamente de las dos
areas. Los investigadores midieron el peso, la presion sanguineay otros parametros fisicos,
reunieron datos de cuestionarios demograficos y grabaron ecocardiogramas de |os sujetos de
estudio. L os ecocardiogramas fueron leidos a ciegas (sin saber su procedencia) por un grupo de
varios cardiélogos experimentados de la PSM en busgueda de engrosamiento pericardico, con la

colocacion de los calibradores llevada a cabo por consenso y usando imagenes aumentadas.

Como describimos anteriormente, |os ecocardiogramas fueron leidos por e grupo del doctor Oh
en laClinicaMayo. Sin saber cudl erad lugar de procedencia de los sujetos, €l Dr. Ohy cada
uno de los otros dos experimentados técnicos sonograficos leyeron todos |os estudios en
busgueda de engrosamiento pericardico. Ta como se hizo con las medidas de |os otros
pardmetros, lalecturainicial de los sonografos, asignadas al azar, en busca de engrosamiento
pericardico fue considerada final, excepto en limitadas ocasiones en las cuaes ocurrié
discrepancia substancia entre las lecturas. En tales casos, lalecturadel Dr. Oh fue la considerada

como final y vélida.
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En contraste con las medidas del engrosamiento pericardico, las medidas funcionales y
estructurales de la Mayo tuvieron una fuerte correlacién interobservador (R-cuadrados de 0.6 a
0.93). Sin embargo, la variacion interobservadora en medidas de engrosamiento pericardico fue
débil (R-cuadrado solamente 0.22 paraimagenes no aumentadas y similarmente pobres para
imagenes aumentadas). Aunque hubo poca variacion intraobservadora en la mayoria de los
pardmetros medidos, € R-cuadrado para engrosamiento pericardico (no-aumentado) fue

solamente 0.3.

Para | os parametros anatdmicos y funcionales medidos por ambos grupos, |os resultados de
Ponce y Mayo fueron virtualmente idénticos. Por otra parte, ninguno de los datos indico

patol ogia cardiaca entre ninguno de los grupos de pescadores. L os resultados de Poncey Mayo
también fueron similares en relacion con las lecturas del engrosamiento pericardico. En ninguno
de los datos se noto |a existencia de engrosamiento anormal del pericardio, basado en un limite

superior normal de 2 mm.

De acuerdo con las medidas de PSM, el promedio del grosor fue ligeramente mayor entre los
pescadores de Vieques que entre la poblacion de pescadores de Playa Ponce (1.20 mm vs. 1.05
mm), y esta diferencia fue estadisticamente significativa (P = 0.03). Los valores para €
engrosamiento pericérdico medido por Mayo estuvieron dentro del mismo rango que los de PSM,
pero no alcanzaron significado estadistico cuando |os pescadores de Viequesy Ponce fueron

comparados (0.78 mm vs. 0.82 mm, respectivamente).

CONCLUSIONES DEL PANEL

Laconclusion principal del panel fue que los resultados de Ponce o de Mayo no contienen
informacion que indique que existe al momento un problema de salud cardiaca en |os pescadores
de ninguna de las |localizaciones estudiadas. El informeinicial de la patologia gruesa valvular

informada en el estudio piloto no fue corroborado. Todos |os revisores estuvieron de acuerdo en
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gue no existia ninguna diferencia de relevancia clinica entre |os sujetos de Vieques y la Playa de
Ponce en |o referente al engrosamiento pericéardico, tal y como fue reportado en el informe piloto.
Ademas, ni las medidas de laPSM ni |as medidas de Mayo mostraron ninglin engrosamiento
pericérdico en los sujetos estudiados mayor de 2 mm — un valor razonable para el limite normal,
basado en laliteratura publicada.

El estudio de laPSM recibié encomios substanciales de parte de |os panelistas en relacion con el
andlisis estadistico y € disefio del estudio. El marco de las muestras (lista de pescadores
registrados) fue considerado como apropiado, y los revisores acordaron que la tasa de respuesta
fue adecuada. El hecho de que una hipétesis netamente definida habia sido desarrollada de
antemano, en gran manera obviaba las preocupaciones acerca del problema de comparaciones
multiples. En general, los panelistas acordaron en que las pruebas estadisticas usadas fueron
escogidas y usadas apropiadamente. L os panelistas aseveraron que las lecturas de ecocardiografia
fueron llevadas a cabo con |os parametros apropiados, incluyendo la no-revelacion de las fechas
ni del lugar de procedencia del ecocardiograma, tanto a grupo de PSM como al de la Clinica
Mayo. Mayores detalles y sugerencias se encuentran descritos por parte de los panelistas

individualesen el ApéndiceE.

En lo relacionado a las medidas pericardicas, |0s panelistas aseveraron que habia errores de
medidas substanciales en | as técnicas (la sensibilidad de la méquina) de medida del espesamiento
pericardial dentro del indice normal. EI limite menor de resolucion de la ecocardiografia trans-
toraxica fue proporcionado por los panelistas como 1 mm. Este valor es substancial mente mayor
gue el promedio entre la diferencia de grupos de 0.15 mm encontrado por la PSM. Por otra parte,
lareproducibilidad del interobservador y del intraobservador de las medidas de Mayo fue baja.
Por tanto, no fue sorprendente que el grupo PSM reportd una correlacion pequefia entre sus
medidas de espesamiento pericardial y las medidas de Mayo (R-cuadrado 0.04). Tomando esto en
consideracion, la opinion de los panelistas fue que la diferencia entre los grupos en lo referente al
engrosamiento pericardico observada por PSM posiblemente representaba errores de medida
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inherentes a la técnica usada. En cualquier caso, ningun panelista atribuyo significado clinico ala

diferencia en un engrosamiento tan pequefio y dentro del indice de valores reportados por 1a PSM

y Mayo.

Las lecturas en las medidas de engrosamiento pericardico fueron ligeramente menores para Mayo
gue paralaPSM. Sin embargo, es posible declarar con certidumbre que ninguna de las dos es
incorrecta, y que es similarmente imposible descartar que la pequefia diferencia numérica entre
las medidas del PSM entre Ponce y |os pescadores de Vieques existe. No se detecté cambio
alguno en las funciones cardiacas de las poblaciones estudiadas (Vieques vs. Ponce). Por |o tanto,
aunque existiese la pequeia diferenciaen el engrosamiento pericardico, los pescadores de

Viegues no aparentan tener las consecuencias hemodinamicas de un pericardio grueso.

L os revisores comentaron que e Estudio del Corazon de Vieques se concentro especificamente
en &l corazon, y que por lo tanto no se podia descartar que hubiese efectos de los g ercicios
navales en otras areas de la salud, incluyendo efectos potenciales debido a ruidoy alas
vibraciones. Ademés se declar6 que no se puede asumir que un estudio de solamente los
pescadores, un grupo ocupacional Unico, es representativo latotalidad de la poblacion general de
Vieques. En las palabras de uno de los panelistas: “...més estudios y monitoreo continuo son
necesarios, ademas de estudios de... lamorbilidad, y los perfiles de riesgo de los habitantes de
Viegues, a tiempo gque se implementan planes parareducir laexposicion aruidosy para mejorar
la economia, € cuidado delasalud y la salud publicadel area.” Habiendo dicho esto, sin
embargo, los revisores en general no consideraron que fueran necesarios més estudios para

determinar €l engrosamiento pericardico.

Se recomendd que las medidas de Ponce y la Clinica Mayo fueran publicadas en conjunto para
aclarar paratodos |os ecocardiografistas cual es la metodologia apropiada para la evaluacion del

engrosamiento pericardico, y e significado clinico de los resultados que usan esta tecnol ogia.
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CONCLUSION DEL RESUMEN

El estudio bien g ecutado de la PSM no apoya la existencia de patologias cardiacas entre los
pescadores de Vieques. Debido alaincapacidad del ecocardiograma trans-toraxico para medir
confiablemente |as pequefias diferencias en los resultados encontrados, |as diferencias reportadas
son probablemente debidas a errores del método de medida utilizado (intrinseco alatécnica, no a
los cientificos que la usaron). Este hecho casi ciertamente explicala diferencia entre las lecturas
delaPSM y laMayo. El Estudio del Corazdn de Vieques representa una contribucion valiosa a
conocimiento cientifico en lo relacionado con el uso de la ecocardiografiay deberia ser publicado

en unarevista cientifica de revision por pares (“peer review journal”).
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